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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eln neues Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 
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Y 0 X 

2-NH-CH-C-Q-CH-CH 
(S) (S) 



worin Xi Undecyl Oder 22 f 5Z-Undecadienyl f Ce n-Hexyl, Y Isobutyl und Z Formyl, oder Y Carbamoylme- 
thylundZ Acetyl 1st 

Diejenigen Verbindungen der Formel 1, worin Y Isobutyl und Z Formyl 1st, sind neu. Diese neuen Ver- 
bindungen zeichnen sich durch wertvolle pharmakologische Egenschaften aus. Sie hemmen insbesonde- 
re die PankreasDpase und kSnnen demgemaB zur BekSmpfung oder VerhOtung von Krankhelten, Insbe- 
sondere von Obesitas, Hyperlipamie, Atheroskierose und Arteriosklerose, Verwendung finden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren 1st dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine S&ure der Forme! 



(SJ 

tntt elnem Alkohol der Formel 



OH 



II 




III 



worin X? 3-Undecenyl oder wie X* 1st, und X, Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, verestert, und ein 
gegebenenfells erhaltenes Oxetanon der Formel 



Z-NH-iH-C-0-CH-CH 3 -(6) ^C«< 

(S) (s) 1 Nsk 



50 



60 



worin Xio 3-Undecenyl 1st und Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, 
hydriert, oder 
b) ein Oxetanon der Forme! 



T 2 * „ 

f-CH-C-G-CH- 



(S) 



(S) 




worin Cti Undecyl 1st und Y und Ce die obfge Bedeutung haben, 

rnit einem die Gruppe Z einfOhrenden Alkanoyfierungsmrttel behandelt 
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In J. of Antibiotics XXX1 1978, 797 1st zwar beschrieben, wie man im Esterastin - der Verbinduna der 
obigen Formel l ( worin X' 2Z,5Z-Undecadienyi, Y Carbamoyimethyl und Z Acetyl ist - die GruDDe » zur 
I£S S3Sffi K nter B "5 u " g d ? s Tet^ydroesterastlns (THE) hydriert, nicht aber w!e man THE nach 
der obigen Verfahrensvariante a), gegebenenfails Qber ein Oxetanon der Formel P herstelien kann 

Die Veresterung a) kann in einem L6sungsmittel, Z.B. einem Ather, wie Tetrahydrofuran (THR in Ge- 
genwart yon Triphenylphosphin und Azodicarbons§urediathylester durchgefQhrt warden. Die Temoera- 
tur ist nicht kritisch; vorzugsweise arbeitet man bei Raumtemperatur. P 

Die Hydrierung eines ais Zwischenprodukt erhaltenen Oxetanons P kann In einem LSsungsmittel z B 
einem Ather, wie THF, in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Palladium auf Kohle. vorzuqs- 
weise bei etwa Raumtemperatur durchgefQhrtwerden. a 

Die Alkanoynerung b) kann man In Gegenwart eines SSureanhydrids, z.B. eines gemlschten SSurean- 
hydrids, wie AmeisensaureessigsSureanhydrid, in einem Lbsungsmittel, z.B. einem Ather, wie THR vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur, bewerkstelligen. 

Die Aikohoie ill kann man durch Abspaitung der Athergruppe L in einem Ather der Formel 

O-L 

X-CH-CH 0 -<(S) }C=0 IV 
(R) 2 




herstelien, worin Cs und X2 die obige Bedeutung hat und L eine leicht spaltbare Athergruppe, wie Te- 
trahydro-2H-pyran-2-yI, 1-AthoxySthyI odert-Butyldimethylsilyl 1st a PP ' 

Dlese Abspaitung kann man In einem Losungsmittel, z.B. einem Alkohol, wie Athanol, In Gegenwart ei- 
nes sauren Katalysators, wie Pyridinium-4~toluolsuK6nat, unter Erhitzen, z.B. auf 50-65°C durchfQh- 
ren. 

Die Ather IV kann man durch Cyciisierung der Verbindung der Formel 



O-L OH COOH 
X-CH-CH 0 -CH-CH-C 



herstelien. Dlese Reaktion kann man In einem Lfisungsmittel, wie Pyrldln, unter AbkOhlen, z.B. auf 0°C 
in Gegenwart von Benzolsuifochlorid durchfOhren. . 
Die SSuren V kann man herstelien entweder durch Verseifung entsprechender Ester der Formel 

O-L OH COOR 
X-CH-CH 2 -CP-CH-C 6 VI 

worin R geradkettiges Oder verzwelgtes CWAIkyI, wie Methyl, Athyl oder t-Butyl, 1st und L und X* die 
obige Bedeutung haben, 

Oder, falls X* ein 2Z,5Z-Undecadienylrest 1st, auch durch Kondensatlon von Octansfiure mit einem Ai- 
dehyd der Formel 

X-CH-CH 0 -CHO VII 
(R) 2 

Die Verseifung der Ester VI kann man mit elner alkohollschen AlkalimetallhydroxydNSsung, wie elner 
methanoiischen KallumhydroxydlSsung, durch Erhitzen bei elner Temperatur bis zur RQckfluBtemperatur 
des Reaktionsgemlsches durchfOhren. 

Die Kondensatlon des Aldehyds VII mit OctansSure kann man In einem LSsungsmittel, wie THF, in Ge- 
genwart von Diisopropylamin und Butyliithlum, unter AbkOhlen, z.B. auf -50°C durchfOhren. 
* J?!??™" der Formel v » die ln < 5R )" oder (5S)-Form voriiegen, kdnnen in folgender Weise in die (2S, 
3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Stereoisomeren ObergefOhrt werden: 
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Man cyclisiert eine 5R- oder 5S-Saure der Forme! V, z.B. unter Erhilzen auf 50-60°C in Athanol mit- 
tels ToluoM-sulfonsauremonohydrat, zum entsprechenden 6R- bzw. 6S-Pyrano!on der Formal 




V-A 



OL 1 



worin L' WasserstofF ist und X* und Ce die obige Bedeutung haben. 

15 Dieses (6R)- oder (6S)-Pyranolon wind dann, z.B. In Aoeton mittels Jones-Reagenz bei einer Tempera- 
1ur unterhaft) von 25 6 C, zum entsprechenden Pyrandion oxydiert und letzteres, z.B. In Essigester in Ge- 
genwart von Piatindioxyd, stereospezlfisch zum (3S.4S.6R)- bzw. (3R,4R,6S)-Pyranolon der Forme! V- 
A, worin L' Wasserstoff ist, hydriert Dieses Pyranolon wird In eine Verbindung der Formel V-A, worin 
L f eine Atherschutzgruppe, wie t-Butyldimethylsilyl, z.B. in Dimethylformamid mittels t-Butyldime- 

20 thylchiorsilan, GbergefOhrt Der erhaltene cydische (3S,4S,6R)- oder (3R,4R,6S)-Ather wlrd, z.B. 
durch Umsetzung mit einer waBrigen Ka!iumhydroxydl5sung In Dioxan, aufgespaiten und die entstandene 
Verbindung in situ in einen (2S,3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Ather der Forme! 



OL 1 1 QL' COOR' 
X~CH-CH 0 -fcH-CH-C 6 V-B 



ObergefQhrt, worin V Wasserstoff, L' die gleiche Atherschutzgruppe wie In Ather V-A, R 1 Benzyl oder 
30 p-Nitrobenzyl 1st, und X 2 und Ce die obige Bedeutung haben. Der erhaltene Ather V-B wird dann in ei- 
nen Di&her der glelchen Formal ObergefOhrt worin L w eine Atherschutzgruppe, wie Tetrahydro-2H-py- 
ran-2-yl ist Nach Abspaltung zunachst der Atherschutzgruppe L\ z.B. mit Tetrahydrobutylammonium- 
fluorid-trihydrat In THF, und dann der Gruppe R\ Z.B. durch Hydrierung In THF In Gegenwart von Pd/C, 
erhalt man die erwQnschte (2S.3S.5R)- bzw. (2R,3R,5S)-$aure der Formel V. 
35 Die Ester VI kann man hersteilen entweder durch n-Hexyiierung der entsprechenden Ester der Formel 

O-L OH 

X-CH-CH^H-CH.-COOR vri 1 

w 2 2 

oder durch Reduktion der p-Ketoester der Forme! 

X-CH-CH 2 -C-CH-Cg IX 

50 Die n-Hexyfierung der Ester VIII kann man durch Reaktion des Esters VIII in einem Losungsmittel, wie 
THF, mit einer Lfisung von n-Butyllithium in n-Hexan in Gegenwart von DOsopropyiamin bei etwa -50°C, 
und anschlieBende Reaktion mit einer Losung eines Hexylhalogenids wie 1-Bromhexan, in Hexamethyl- 
phosphorsauretriamid be! einer Temperatur von etwa 0 bis 1 0°C durchfQhren. 
Die Reduktion der p-Ketoester IX kann man gegebenenfalis in einem inerten Gas, wie Argon, in einem 
55 L5sungsmittel wie einem Ather, z.& THF, mit einem komplexen Metalihydrid wie Natriumborohydrid 
(NaBhU) bei einer Temperatur unterhalb von etwa 0°C durchfQhren. 
Die Ester VIII kann man durch reduktive Spattung eines Sutfbxyds der Formel 



O-L OH (pOOR^O 
(R) "|S) , T 



X-tH-CH 0 -CH-CH-< X 
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worin T p-Totyl 1st und L, R und X* die obige Bedeutung haben, 

herstellen. Dies© Reduktion kann man in einem Losungsmittel, wie THF und Wasser, mittels Alumi- 
nfumamalgam durchfQhren. 

Die p-Ketoester IX kann man durch Umsetzung eines Aldehyds der Formel X2-CHO mit einem 2-Ace- 
tyloctansIure-CWalkylester und Veratherung des erhaltenen Aikohols der Formel 

COOR 



X-CH-CH n J>CH- 



— 2— C 6 XI 
erhaKen. 

Die OberfQhrung des Aldehyds X2-CHO in den Alkohoi XI kann man wie im Beispiel 1L beschrieben 
durchfQhren. 

15 Die Sulfoxyde X kann man herstellen durch Kondensation eines Aldehyds der Formel VII mit einem 
Ester der Formel 

T 

25 z.B. wie in Beispiel 1 1. beschrieben. 

Die Aldehyde der Formel VII kann man durch Reduktion der entsprechenden Ester der Formel 

0-L 

so X-CH-CH,-COOR XIII 

(R) z 

herstellen, z.B. mit Dlisobutylaluminiumydrid in einem L6sungsmittel wie Toluol, bei einer Temperatur von 
35 etwa-60bis-80°C. 

Die Ester der Forme! XIII kann man herstellen ausgehend von den Aldehyden der Formel X^-CHO 
Goer die Sulfoxyde der Formel 



A OH COOR _< 



x-ch-ch-s: XIV 

45 und die Alkohole der Formel 

X^iH-CH,-COOR 
(*) 2 

z.B. wie beschrieben in den Beispielen 1 H.b), 1 Lb) und 1 K.a). 

Die Ausgangsoxetanone der Formel F warden in analoger Weise wie die Oxetanone der Formel I aus- 
55 gehend von Estem der Formel XIII, worin X* ein 3-Undecenylrest 1st, Qber die entsprechenden Verbin- 
dungen der Formein II*— XI hergestellt 

Die Ausgangsoxetanone der Formel I" kann man herstellen durch AbspaRung der Amlnoschutzgruppe 
W in einem Oxetanon der Formel 

60 



65 
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10 worln Cti, Y und Ce die obige Bedeutung hat 

AIs Beispiel einer Aminoschutzgruppe W kann man Benzyloxycarbonyl und p-Nitrobenzyloxycarbony! 
nennen. Die Abspaltung von W kann man durch Hydrierung in elnem Ldsungsmittei, z.B. einem Ather, 
wie THF, In Gegenwart elnes Hydrierungskatalysators, wie Palladium auf Kohle, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur durchfQhren. Bne in F vorhandene Undecadienylgruppe X wird bei der hydrogeno- 
15 lytischen Abspaltung von W zur Undecylgruppe hydriert 

Die Oxetanone der Formal F kann man hersteilen durch Veresterung elnes Alkohols der Forme! 

OH 0 

20 C^-CH-CH.^SJ ^C^O 1111 



'6 

mit einem durch Umsetzung einer Saure der Formet 

w-hh-£h-cooh T[ / 

mit Dicyclohexylcarbodflmld oder N-Athyi-N , -(3-dImethylaminopropyl)-carbodiimId-hydrochIorid erhalte- 
nen SSureanhydrid. Die Herstellung dieses Saureanhydrids kann unter AbkQhlung, z.B. auf 2-3°C, in 
einem LSsungsmittel, wie Methyienchlorid, durchgefOhrt werden und die darauf folgende Veresterung in 
einem L6sungsmittel r wie Dimethylformamid. 

Die Aikohoie der Formel III 1 sind die (S)-Epimeren der Alkohole der Formei III, worin X 2 Undecyl 1st, 
und k6nnen In §hnllcher Weise ausgehend von den Aidehyden der Formel Ctr-CHO Ober die (S)-Enan- 
tiomeren der Ester der Formel XV, Qber die (S)-Enantiomeren der Ather der Formel XIII und VII, und 
Ober die (S)-Epimeren der Verbindungen der Formeln VIII, VI, V und IV hergesteiit werden. 

Zur OberfQhrung der Aldehyde der Formel X^-CHO bzw. der (S)-Enantiomeren der Aldehyde der 
Formel VII in die entsprechenden (S)-Enantiomeren der Ester der Formeln XV bzw. Vili kann man an 
Stelle eines Sulflnyiesters XII das (R)-o-(HydroxydiphenylmethyObenzylacetat verwenden. In diesem 
Fall erh§lt man intermedia- an Stelle der Sulfoxyde der Formeln XIV bzw. X die dem Aikylester der For- 
med XV bzw. VIII entsprechenden (R)-2-Hydraxy-1^triphenyiathyiester. 

Die Ester der Formel 



O-L 

50 X'^CH-CH.s-COOR XIII-A 

m 2 



kann man wie die Ester XIII hersteilen, oder ausgehend von elnem Hexensaureester der Formel 



[ o -CH-CH«-CQ0R 
60 (R) 

Ober ein Aldehyd der Formel 
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CH-CH o -CH-CH o -C00R XVII 
2 (R) 2 

z.B. wie beschrieben im Beispie! 1M. 
Beisptel 1 

1 A. Herstellung eines Oxetanons der Formel I: 

1A.a) Bne L5sung von 100 mg rac-3-Hexyl^(2-hydroxy%idecyi)-2-oxetano^^ 
bzw. von 100 mg (3S,4S)^-HexyI-4-[(R)-2-hydroxytrid8cyO-2-oxetanon f 74 mg Triphenylphosphin und 
45 mg N-Formyl-L-leucin In 2 ml THF tropft man unter RQhren 44,3 pJ Azodicarbonsfiuredifithylester zu. 
Nach ROhren Ober Nacht wind die oraanische Phase Im Vakuum eingedampft und der RQckstand durch 
Chromatographle an Kleselgel mit Toluol-Essigsfiurefiihyiester (9:1) gerelnigt Man erhfilt 20 bzw. 37 mg 
N-Formyl-Ueudn(S)-1-[[(2S,3S)-3^ [a]20 D «-33« ( c . 

0,36, CHCI3). 

IA. b) Bne Ldsung von 2,5 mg N-FormyhUeucin (S,42)-1-[[(2S t 35)-3-hexyl-4-oxo-2-oxeta- 
nyljmethyl] -4-dodecenyiester In 0,1 ml THF wlrd mlt 1 mg Palladium auf Kohle versetzt, dann hydrlert man 
wahrend 3 Stunden. Den Katalysalor fiitriert man ab und chromatographiert mit Toluol-Esslgsfiureathyl- 
ester (9:1) Ober Kleselgel. Man erhfilt 1,5 mg (N-Formyl-L-leucin (S)-1«^(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2^xe- 
tanyl]methyQ -4-dodecylester, + H-NMR-Spektrum (270 MHz, CDCla): 0,89 (6H); 0.97 (6H); 1,15-2,25 
(34H); 3,22 (2H); 4,29 (1 H); 4,70 (1 H); 5,04 (1 H); 5,91 (1H); 8,23 (1 H) ppm. 

1 A.c) Analog a) erhfilt man 

1) N-AcetyI-3Karbamoyl-L-alanin(S)-1-[[(2S,3S) ^hexyl-4-oxo-2-oxetanyQmethyQdodecyiester, 
MS:M+(510);(M+1)+(511) 

2) N-Formyl-L-!eucin(S)-1-[I(2S,3S) ^hexyl^oxo-2-oxetany0methyl]-32 f 6Z-dodecadienyiester, 
M^d— 19^ (C0,28, CHCI3); MS: (M+1)+ (492) 

3) N-Formyl-L-leucin(S l 4Z)-1-[I(2S ) 3S)-3-hexyl -4-oxo-2-oxetanyI]methyl]-4-dodecenylester. 

IB. Herstellung der Ausgangsalkohole der Formel III 

IB. a) 265 mg eines Isomerengemisches von 3-Hexyi-4^2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tride- 
cyi] -2-oxetanon werden In 2,5 ml Aethanol gelflst und 13 mg Pyridinium-4-toluolsulfonat warden zuge- 
setzt Das Reaktionsgemlsch wlrd auf 55-60°C erhltzt, bis die Reaktion beendet 1st Das L5sungsmittel 
wind im Vakuum entfemt und der RQckstand in Aether aufgenommen, wobei Kristalle ausfalien, die durch 
nitration entfernt werden. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum abgedampft und der RQckstand an Kiesel- 
gel chromatographiert Man erhfilt das rac^-Hexyl^(2^ydroxytridecyl-2-oxetanon(2R,3S,- 
4S2S,3R,4R), MS: M+ (354), Smp. 44,5-46^0. 

Auf analogs Weise erhfilt man; 

1Bi>) das (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyO-2-oxetanon, Smp, 46^6,5°C 

IB. c) das (3S,4S)-3-Hexyl^[(R)-2-hydroxy^2,7Z"tridecadienyiJ-2-oxetanon 
1 ad) das trans-3-Hexyl4-[(R)-2-hydroxy-5Z-tridecenyi] -2-oxetanon. 

IC. Herstellung der Aether der Formel IV 

IC. a) 0,7 g eines Isomerengemisches von 2-Hexyl-34iydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyrai>2-yl)oxy]- 
hexadecansfiure werden In 15 ml Pyrldin gelSst und auf 0°C abgekOhlt. Nach tropfenweiser Zugabe von 
0,4 mi Benzolsulfochlorid wird bel 0°C gerOhrt Die Reaktionsmlschung wird auf 120 ml 10%-iger Koch- 
salzlSsung gegossen und drelmal mit 30 ml Difithylfither extrahiert Die vereinigten Extrakte werden ge- 
trocknet, fiitriert und eingedampft Nach Chromatographle an Kieselgel erhfilt man ein Isomerengemisch 
von 3-HexyM-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tridecyl]-2-oxetanon, MS: (M+1)+ (440). 

Auf analogs Weise erhfilt man: 

1 C.b) 3-Hexyl-4[(R)-2-[(tetraty 

1 Cx) 3-Hextf-4[(R)-2-[(tetrahydro-2H-py^ 

1 C.d) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetraty^^ 
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1 D. Herstellung der Sauren der Forme! V 

1D.a) 1 g eines Diastereomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydroxy(R) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 
oxy]hexadecansaure-t-butylester wird in 17 ml einer 2N methanolischer Kaliumhydroxidlosung unter 

5 ROckfluss erhitzt Die Reaktlonsmlschung wird abgekQhit und auf 60 ml Eswasser gegossen. Durch a 
tropfenweise Zugabe von 1N wassriger Salzsaure wird ein pH von 1 eingestellt, dann wird mit Aether ex- 
trahiert Die vereinigten Aetherphasen werden getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Oel wird an 
Kieselgel chromatographiert Man erhalt ein Diastereomerengemisch von 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5- 
[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaure. 

1 0 Auf analoge Weise erhalt man: 

1 D.b) 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetra^^ 
1 D.c) 24*exyl-3-hydroxy(R)-5-[(te^ 

15 1 E. Herstellung der Sauren der Formel V (Variante) 

1Ea) 2 mi Diisopropylamin in 30 mi trockenem THF werden auf -20°C abgekQhit Dann werden 9,68 ml 
Butyflithlum (1,6M/Hexan) zugetropft, so dass die Temperatur -20 6 C nicht ubersteigt Anschliessend 
wird 15 Minuten gerOhrt und dann auf -50°C abgekQhit Danach werden 1,11 ml Gctansaure in 10 ml THF 

20 zugetropft und 10 Minuten weiter bei -50 e C gerOhrt Man rQhrt eine Stunde bei Raumtemperatur und 
kuhrt anschiiessend wieder auf -50°C. Nun werden 2 g (R)-3H(Tetrahydro«2H-pyran-2-yi)oxy]5Z f 82-te- 
tradecadienal in 10 ml THF zugetropft. Man rQhrt 30 Minuten bei -50 a C, dann 72 Stunden bei Raum- 
temperatur. Nach Hydroiyse mit 2N Salzsaure wird das Reaktionsgemisch eingedampft Der ROckstand 
wird mit Aether extrahiert Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingedampft Das erhalte- 

25 ne Material wird durch Kieselgel filtriert Man erhalt die 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2Hi3y- 
ran -2-yi)oxy]7Z,10Z-hexadecadiensaure. 

1 Eb) Auf analoge Weise erhalt man: 
die 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2Hijyran-2-yI)oxy]-8Z-hexadecenylc^onsaure. 

30 1 F. Herstellung der Ester der Formel VI 

1 F.a) 1 ,8 ml Diisopropylamin werden unter Argon auf -5°C abgekQhit 8,7 ml einer 1 ,6N n-Butyllithiumlo- 
sung in n-Hexan werden zugetropft Danach wird 10 Minuten gerOhrt Nach KQhlung auf -50°C wird das 
KQhlbad entfemt Man tropft eine Ldsung von 2,67 g eines Diastereomerengemisches von 3-Hy- 

35 droxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaure-t-butyleste in 9 ml THF zu. Die Tempera- 
tur steigt dabei auf -20°C. Man lasst auf 0°C aufwarmen und rQhrt 10 Minuten. Dann wird eine Ldsung 
von 0,93 ml 1-Bromhexan in 4,4 mi Hexamethylphosphorsauretriamld zugegeben. Die Temperatur steigt 
auf 9°C an. Danach lasst man auf Raumtemperatur aufwarmen und rQhrt 2 1/2 Stunden. Die Ldsung wird 
auf 200 ml Qswasser gegossen und mit Kochsalz gesattigt Man extrahiert mit Aether. Die vereinigten 

40 Extrakte werden getrocknet, filtriert und eingedampft Das zurQckbleibende Oe! wird an Kieselgel chro- 
matographiert Man erhalt den 2-Hexyi-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecan- 
saure-t-butylester, MS: (M-0-t-Butyl) + (439). 

1 F.b) Auf analoge Weise erhalt man: 
den 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyra^ 

45 

I G. Herstellung der Ester der Formel VI (Variante) 

Unter Argonbegasung werden 7,76 g 2-Hexyl-3-oxo-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecan- 
saure-methylester in 500 ml THF gelost mft 20 ml Aethanol versetzt und auf -5°C abgekQhit Unter ROh- 
.50 ran werden 5,3 g NaBH4 portionenweise zugegeben, so dass die Temperatur 0°C nicht Obersteigt Nach 
3 Stunden RQhren wird das QberschQssige Natriumborhydrid abfiltriert, das Reaktionsgemisch wird mit 
2N Salzsaure in der Kaite hydroiysiert (bis pH 6) und das Ldsungsmittel wird abgedampft Der RQck- 
stand wird mit Aether extrahiert und die atherische Phase wird getrocknet und abgedampft Man erhalt 
7,71 g 2-Hexyi-34iydroxy^[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-methylester. 

55 

IH. Herstellung der Ester der Formel VIII und XV 

13,6 g eines Diastereomerengemisches von 344ydroxy(R)-5-tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-2-[(S)- 
p-tolylsulfinyllhexadecansaure -t-butylester werden in ein Gemisch von 6 1 THF und 0,6 I Wasser geldst 

60 Dann werden innerhalb von 6 Stunden 150 g amalgamierte Aluminlumfolie portionenweise zugesetzt Da- 
bei wird die Temperatur zwischen 15°C und 20°C geharten. Nach beendeter Zugabe wird soiange ge- ^ 
rQhrt, bis die Reaktion beendet ist Das unlosliche Material wird abgesaugt und zuerst mit 1 I, dann mit 2 1 
THF gewaschen. Der Filterkuchen wird in 2 I Dlihylather aufgenommen, gut verrQhrt und emeut abge- 
saugt Dieses Prozedere wird einmal wiederhoit Die vereinigten organischen Phasen werden einge- 

65 dampft und der 6Iige ROckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Man erhalt den 3- » 
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Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-t-butylester. MS: (M-0-t-Butyl)+ 

(355) • 

Auf analoge Weise erhalt man: 

1 H.a) den 3-Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]7Z,-1 OZ-hexadecadiens£ure-t-butyIester 
1H.b) den (R)-3-Hydroxy-5Z l 8Z-tetradecadiensaure-t-butylester, [aPo* -12,67° ( c = 15, CHCb). 

1 1. Hersteilung der Sulfoxyde der Formel X und XIV 

16,5 g [(S)-p-To!y!sulfinyl]esslgsaure-t-buly!ester werden In eln Gemfsch von 600 ml Aether und 60 ml 
THF geldst und auf -78°C abgekOhlt Dann werden 43 ml t-Butylmagnesiumbromid (2N Aetherlosung) in- 
nerhalb von 30 Minuten zugetropft, sodass die Temperatur nlcht Ober -70°C steigt Nach einer Stunde 
ROhren be! -78°C werden 13,4 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tetradecanal In 100 ml THF zuge- 
tropft und es wird noch 2 Stunden bei -78°C gerflhrt Das Reaktionsgemisch wird mlt 2N SalzsSure hy- 
drolyslert und das Ldsungsmittei wird abgedampft Die verblelbende Reaktionsmischung wird mlt Aether 
extrahiert und die Siherische Phase wird getrocknet und eingedampft Das Rohprodukt wird durch eine 
S&ule von Kleselgel eluiert Man erh§It 14,9 g 3-Hydroxy(R)-5-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-2-r(S)- 
p-tolylsuffinyQ-hexadecans&ure -t-bulylester, Smp. 97-98°C. 

Auf analoge Weise erhSIt man 

1 La) 3-Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yI)oxy>2-[(S)-p-tpiylsuifiny072 t 1 OZ-hexadecadien- 
s§ure-t-butylester 
1 Lb) (R)-3-Hydroxy-2^(RH>-to!ylsirffi^ 

1J. Hersteilung der Aldehyde der Formel VII 

1J.a) Unter Argonbegasung und Feuchtigkettsausschluss werden 9,2 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-py- 
ran -2-yI)oxy]tetradecans&ure-t-buty!ester in 115 ml Toluol gelOst und auf -75°C abgekOhlt Es werden 
dann innert 1/2 Stunde 26,5 ml einer 1.2M DIBAH Lfisung in Toluol zugetropft sodass die Tempera- 
tur -70°C nlcht Obersteigt Dann rOhrt man noch eine Stunde bei -75°C. Es werden dann 7,4 ml gesittig- 
te Ammoniumchlorldiasung und anschliessend 15,5 ml 1N SalzsSure bei -70°C zugetropft. Das KOhlbad 
wird entfemt und man ISsst auf Raumtemperatur aufwarmen. Nach einer Stunde ROhren bei Raumtempe- 
ratur wird die organlsche Phase abgetrennt und rnrt Wasser gewaschen. Die organische Phase wird ge- 
trocknet filtriert und eingedampft Das erhaltene Material wird an Kleselgel chromatographiert. Man er- 
h§lt das [(R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyian -2-yl)oxy]tetradecanaiaIsfarblosesOeL 

Auf analoge Weise erhalt man: 

1 J.b) (R)-3-[{Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]5Z,8Z-tetradecadienai 
1 J.c) (R)-3-[^etrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6Z-tetradecenal. 

1K. Hersteilung der Ester der Formel XIII und IX 

1K.a) 3,02 g (R)-3-Hydracy-5Z,8Z-tetradecadIensaure-t-butylester und 2,5 ml frisch destiliiertes 3,4- 
DIhydro-2H-pyran werden in 300 ml Methyienchiorid geldst und auf 3°C abgekOhlt Danach werden 40 
mg p-To!uolsuIfons§uremonohydrat zugegeben, wobei die Temperatur auf 8°C ansteigt Es wird gerOhrt, 
bis die Reaktion beendet 1st Darauf wird die Losung mft einem Gemisch von 125 mi wSssrig gesattlgter 
Kochsaizlfisung, wfissrlg 125 ml ges&ttigter Natriumhydrogencarbonat und 250 ml Wasser gewaschen. 
Nach Trocknung wird filtriert und das Ldsungsmittei entfemt Man erhfirt (R)-3-[(Tetrahydro-2H-py- 
ran-2-y0oxy]5Z,8Z-tetradecadiensaure-t-butyIester. 

1 K.b) Auf analoge Weise erhalt man: 
den 2-Hexyl-3-oxo-5-{(Tetrahydro-2H-pyran ^-ylJoxyJIiexadecansSuremethylester, Smp, 37°-38°C. 

1L Hersteilung eines Alkohots der Formel XI 

5 g einer 55%-igen Natriumhydriddispersion werden mit Hexan gewaschen und mlt 600 ml THF 
versetzt Unter KOhlen wird eine Lfisung von 18,9 g 2-Acetyloctans&uremethyiester in 80 ml THF 
zugetropft Nach 2 Stunden ROhren kOhlt man auf -10°C ab und versetzt unter KOhlung mit 65 ml Butylll- 
thlum (1,6 M/Hexan). Anschliessend l§sst man die Reaktionsmischung 1 Stunde bei dieser Temperatur. 
Bel -10°C wird eine Uteung von 19,7 g Dodecanal in 80 ml THF zugetropft Man l&sst auf Raumtempera- 
tur erwdrmen und rOhrt 2 Stunden welter. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 ml 2N Salzs&ure hydroly- 
slert und dann abgedampft Der RQckstand wind mit Aether extrahiert und die atherische Phase wird ge- 
trocknet und abgedampft Nach Chromatographic auf Kleselgel erhalt man 10,3 g 2-Hexyl«5-hydroxy-3- 
oxo-hexadecansauremethylester, Smp. 38°-39°C. 



9 



EP 0189 577 B1 



1 M. Herstellung eines Esters der Formel Xlll-A 4 

Eine Losung von 0,51 g Dilsopropylamin in 20 ml THF wird mit 3,13 ml einer 1 ,6 molaren Losung von Bu- 
tyllithlum In Hexan bal 0°C versetzt Dan kQhlt man auf -78°C ab und gibt 2,3 g Heptyltriphenylphosphonl- 

5 umbromid hinzu und lasst 5 Minuten bei dieser Temperatur. Man tropft anschliessend eine Losung von 5- 9 
Formyl-(R)-3-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)-oxy]pentancarbonsaureathylester in 10 ml THF hlnzu. Man 
lasst bei Zimmertemperatur Ober Nacht ruhren. Das Reaktionsgemisch versetzt man mit Wasser, extra- 
hiert mit Aether, trocknet und dampft im Vakuum ein. Den ROckstand chromatographlert man mit Toiuol- 
EssigsaureSthylester (9:1) Ober Kieselgel und erhait 0,5 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6Z- 

10 tetradecencarbonsaureathy tester. 

1 N. Herstellung eines Aldehydes der Formel XVII 

Eine Losung von 2,56 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yi)oxy]-6-heptensauremethylester in 40 ml 
15 EssigsaureSthyiester wird bei -75°C mit Qzon behandelt Nach beendeter Reaktion gibt man 0,1 g Pd auf 
Kohle hinzu und hydriert bei Zimmertemperatur. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme filtriert man den 
Katalysator ab, wascht mit EssigsSureathylester und dampft im Vakuum ein. Man erh§lt rohen 5-Formyi- 
(R)-3-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]^ 

20 1 .0. Auftrennung der Sauren der Formel V in Hire Stereoisomere 

1.0.a) 15,4 g eines Diastereomerengemisches von 2-HexyI-3-hydroxy R-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2- 
yl)oxy]hexadecansaure werden in 160 ml Aethanoi geidst und 800 mg ToIuol-4-suifonsauremonohydrat 
werden zugesetzt Das Reaktionsgemisch wird auf 55-60°C erhtet bis die Reaktion beendet ist. Das L6- 
25 sungsmtttel wird im Vakuum entfemt und der ROckstand in 160 ml Dichlormethan geiast Man rQhrt eine 
Stunde bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft Das erhaltene Materia) wird an 
Kieselgel chromatographiert Man emalt den Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy R-6-undecyl-2H-pyran-2- 
on, Smp, 95-96°C. 

1.0.b) 3 g eines Diastereomerengemisches von Tetrahydro^hexyl-4-hydroxy-(R)-6-undecyI-2H-py- 

30 ran-2-on werden in 300 ml Aceton geidst Unter Ruhren werden 3 ml Jones Reagens zugetropft, so dass 
die Temperatur 25°C nicht Obersteigt Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf 700 ml H2O ge- 
gossen. Das Lacton failt aus und wird abfHtrieit Nach Umkristallisieren aus Aether/n-Hexan erhait man 
17gTetrahydro-3-hexyI^xo-(R)^undecyI-2H-pyran-2-on I Smp, 11 2,5-1 13,5k). 
1.0.C) 8 g eines Isomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyi^oxo-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on 

35 werden in 2 1 Essigester geidst und 3 g PtOa werden zugesetzt Dann hydriert man (50 bar) wahrend 12 
Stunden. Der Katalysator wird abfitoiert und die Losung eingedampft Nach Umkristaliisation erhait man 
7g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-34iexyl^ Smp. 108-1 09°C. 

1.0.d) 1,5 g (SS^.eRJTetrahydro-S-hexyl^hydroxy-e-undecyi^H-pyran^-on werden in 8 ml 
DMF gelost Dann wird 0,85 g t-Butyldimethyichlorsiian in 4 ml DMF zugetropft Man rOhrt 48 Stunden. 

40 Das Reaktionsgemisch wird in 100 mi Aether gegossen und mit 1N Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird getrocknet filtriert und eingedampft Das erhaltene. Material wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert Man erhait 1,26 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl- -4-[(t-butyidimethylsilyl)oxy] -6-undecyl-2H- 
pyran-2-on, MS: 41 1 (M+-t-Butyl). 
1.0.e) 0,3 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4^^^^^ -6-undecyl-2H-pyran-2-on 

45 wird In ein Gemisch von 12 mi Dioxan und 0,64 ml 1N wassrigem Kaliumhydroxid geidst Man rQhrt Ober 
Nacht Dann wird das Reaktionsgemisch eingedampft und in 10 mi Hexamethylphosphortriamid gelost Es 
werden 0,35 ml Benzyichlorid zugesetzt Man rQhrt 2 Tage. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser ge- 
gossen und mit Aether extrahiert Die Aetherphase wird getrocknet filtriert und eingedampft Das Oel 
wird an Kieselgel chromatographiert Man erhait 330 mg (2S,3S,5R)-2-HexyI-3-[t-butyidimethyl$i- 

50 lyl)oxy] -5-hydroxyhexadecansaurebenzyiester, MS: 51 9 (M+-t-Butyl). 

1.0.f) 350 mg (2S^S,5R)-2-Hexyl-3-[(t-butyl-dimethylsilyloxy] -5-hydroxydecansaurebenzylester 
und 0,5 mi frisch destHDertes 3,4-Dihydro-2H-pyran werden in 10 ml Methylenchlorid gelost und 
auf -15°C abgekOhlt Man gibt ein Kristal p-ToluoIsulfbnsauremonohydrat zu. Es wird gerOhrt bis die Re- 
aktion beendet ist Darauf wird die Losung eingedampft und der ROckstand auf Kieselgel chromatogra- 

55 phlert Man erhait 330 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3I(tert-butyI-dImethylsily0oxy] -5-[(tetrahydro-2H-py- 
ran-2-yI)oxy]hexadecansaurebenzylester, MS: 603 (M+-t-Butyl). 

1.0.g) 480 mg (2S,3S,5R)-2-HexyI-3[(t-butyl-dimethylsilyI)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJ- 
hexadecansaurebenzylester und 350 mg Tetrabutylammoniumfiuorid-Trihydrat werden in 6 ml THF gelost 
und 12 Stunden gerQhrt Nach Eindampfen wird der ROckstand in 50 ml Aether geidst und mit Wasser ge- 

60 waschen. Die Stherische Phase wird getrocknet und eingedampft Das Rohprodukt wird an Kieselgel 

chromatographiert Man erhait 240 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyi-3-hydroxy-5-I(tetrahydro-2H-pyran-2- * 
yl)oxy]hexadecansaurebenzyiester, MS: 463 [(M+H)+-Dihydro-2H-pyran-2-yl). 

1 .0.h) 430 mg (2S,3S,6R)-2-Hexyt-3-hytfoxy-5-[^ 
benzylester in 10 ml THF werden mit Pd/C 10% versetzt und 3 Stunden hydriert Den Katalysator filtriert 

65 man ab und nach Eindampfen wird das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert Man erhait * 
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(2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaure. 
Beispiel 2 

2A. Herstellung eines Oxetanons der Formel I 

Man I5st 9 mg (S)-Leucin-1-[(2S,3S)-3-hexyl -4-oxo-2-oxetany!)methylJdodecyIester in 0,3 ml THF und 
gibt 1,6 \i\ Ameisensaureessigsaureanhydrid zu. Die Reaktlon ist in kur2er Zeit beendet Man gibt 3 ml 
Diathyiather zu und w§scht mit 2%-iger Natriumhydrogencarbonatl6sung. Dann trocknet man Qber Natri- 
umsulfat, filtriert und dampft ein. Der RQckstand wird an Kieselgel chromatographlert Man erhait N- 
Formyl-(S)-leucin-(S)-1-[[(2S,3S) -3-hexyl-4K)xo-2-oxetanyIImethyI]dodecylester f [a]25 D m -31 a* (c m 
0,345, CHCIs). / * 

2B. Herstellung eines Oxetanons der Formel T 

12 mg N-[(BenzyIoxy)carbonyQ-L-Ieucin (S^I-^S^SJ-S-hexyl-^oxo^-oxetanyllmethylldodecyl- 
ester werden in 0,5 ml THF geiast und in Gegenwart von 5 mg 10% Pd/C bei Raumtemperatur hydriert. 
Nach beendeter Reaktlon wlfd der Kataiysator abflltrlert und eingedampft Das Produkt, (S)-Leudn-1- 
^S.SS^exyl -4-oxo-2-oxetanyl)methyI]dodecy!ester, wird direkt In die FormyHerungsreaktion 2A. 
efngesetzt 

2C. Herstellung eines Oxetanons der Formel P 

, ^."S N-[(Benzyloxy)carbonyl]-L-ieucin werden unter Feuchtigkeltsausschluss In 0,5 ml Methy- 
lenchlorid geiest und auf 2-3°C abgekOhlt Man setzt 17 mg Dicyclohexylcarbodllmid 2u und rOhrt 15 Ml- 
nuten. Die weissen Kristalle werden abflltrlert und das Filtrat wird elngedampft Der ROckstand wird in 
0,5 ml N,N-Dimethylfbrmamid gel6st und diese L6sung zu 27 mg (3S,4S)-3-HexyM-[(S)-2-hydroxy-tri- 
decyl] -2-oxetanon und 1 mg 4-Dimethylamlnopyridin in 0,5 ml DMF hinzugegeben. Dann wird mit Wasser 
verdQnnt und mit Diathyiather extrahiert. Die verelnigten organischen Phasen werden Qber Natriumsul- 
fat getrocknet, filtriert und eingedampft Nach Chromatographie an Kieselgel erhait man den N- 
[(Benzyloxy)carbonyQ-L-leucin (S)-1-I[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetany0methyndodecylester als weis- 
se Kristalle vom Schmelzpunkt 43-46°C. 

2D. Herstellung eines Alkohols der Formel III' 

1,23 g (3S,4S)^[(S)-2-(tert-Butyldimethylsiioxy)tridecyl] -3-hexyl-2-oxetanon werden in 6 ml Metha- 
nol geidst und unter Zusatz von 1,05 g DOWEX 50W-X8 (saurer Kationenaustauscher auf der Basis 
von SulfonsSurereste enthaltendem polymerem Divinylbenzol) zum RQckfluss erhltzl Der lonenaustau- 
scher wird abfiltriert und das Rltrat elngedampft. Der RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
Man erhait nach Umkristalllsatlon aus Hexan das [3S,4S]-3+lexyi-4-[(S)-2-hydroxytrldecyl] -2-oxeta- 
non vom Schmelzpunkt 63-64°C. 

2E. Herstellung eines Aethers der Formel IV (In (S)-Form) 

In Analogie zu Beispiel 1C.a) erh§Jt man (3S,4S)-4-[(S)-2-(tertButylclImethylsiIoxy)tridecyI] -3-hexyl- 
2-oxetanon, welches etwa zu 20% ein (cis)-4-[2-tert-ButyIdimethylsiloxy)tride(yO -3-hexyl-2-oxetanon 
enthalt, aus einem Dlastereomerengemisch, welches hauptsachlich (2S > 3S l 5S)-5-(tert-Butyldlmethylsil- 
oxy) 2-hexy!-3-hydroxy-hexadecans&ure enthait 

2F, HersteOung der Siure der Fbrmel V (in (S)-Form) 

430 mg eines Diastereomerengemisches, welches vomehmlich aus (2S,3S,5S)-5-(t-ButyldimethyIsIl- 
oxy) -2-hexyl-3-hydroxyhexadecans§uremethyIester besteht, werden in 8,6 ml 2N methanolischer Kali- 
umhydraxIdlSsung aufgenommen und bis zur Beendigung der Reaktion gerQhrt Das Reaktionsgemisch 
wird auf Wasser gegossen und duroh Zugabe von 2N Salzsdure anges§uert Nach mehrmallger Extrak- 
tlon mit Diathylather werden die verelnigten Extrakte getrocknet, filtriert und eingedampft Der ROck- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert Die so erhaltene Carbonsaure wird direkt welterverarbeitet 

2G. Herstellung etnes Esters der Formel VI (in (S)-Form) 

In Analogie zu Beispiel 1F.a) erhait man ein Dlastereomerengemisch, welches hauptsachlich aus 
(2S,3S,5S)-5-(t-ButyIdimethyIsiloxy) -2-hexyl-3-hydroxyhexadecansauremethylester besteht, als farb- 
loses OeJ, IR: 1719, 1351 , 1254, 1076, 836, 774 cm-*, aus einem Diastereomerengemlsch, welches haupt- 
sachlich aus (3S f 5S)-5-(t-ButyldImethyIsHoxy) -3-hydroxyhexadecansauremethylester besteht 
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2H. Herstellung von Estern der Formeln VIII und XV (in (S)-Form) 

2H.a) 14,5 g eines Diastereomerengemisches, dessen Hauptkomponente (3S,5S)-5-(t-ButyIdimethyl- 
siloxy) -3-hydroxyhexadecansaure-(R)-2-hydroxy -1,2,2-triphenyiathylester ist, werden in 145 ml Metha- 
5 nol suspended Man setzt 21,5 ml 1N methanoflsche Natriummethylatlosung zu und rOhrt 1 Stunde bel 
Raumtemperatur. Die Losung wird auf 700 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung gegossen. Es wird ein- 
mal mit 200 ml, dann zweimal mit 100 ml Diathylather extrahiert Die vereinigten Extrakte werden getrock- 
net, filtriert und eingedampft Der RQckstand wird in 100 ml n-Hexan aufgenommen und im Eisbad ver- 
rOhrt. Die wiessen Kristalle werden abgesaugt und das Ffltrat wird eingedampft Der RQckstand wird an 
10 Kieselge! chromatographiert Man erhalt ein Diastereomerengemisch als Oel, welches hauptsachlich aus 
(3S,5S)-^t-Butyidimethylsiloxy) -3-hydroxyhexadecansaure-methylester besteht, IR: 3464, 1739, 
1255, 1 171 , 1087, 836, 775 cnrt 

2H.b) Auf analoge Weise erhalt man: 

15 den (S)-3-Hydroxytetradecansaure-methyIester, welcher etwa 15% des (R)-Enantiomeren enthalt, 
Smp. 36-38°C, 

aus (S)-3-Hydroxytetradecansaure-(R)-2-hydroxy -1,2,2-triphenyiathylester, welcher etwa 15% des 
(R)-Enantiomeren enthalt 

20 2L Herstellung von Estervorprodukten zu den Estem VIII und XV 

2l.a) 9,75 g (R)-a-(Hydroxydiphenylmethyl)benzyiacetat werden in 100 ml THF unter Argon auf -76°C 
abgekQhlt Dann wird eine Losung von 2 Molaquivalenten Uthiumdiisopropyiamid zugetropft Man lasst 
auf 0°C aufwarmen und ruhrt 10 Minuten. Dann kOhlt man erneut auf -76°C ab, tropft 10,05 g (S)-3-(t- 

25 ButyIdimethyIsiIoxy)tetradecanal in 20 ml THF zu und rQhrt eine Stunde. Zur Hydrolyse versetzt man 
bei -76°C bis -70°C mit 25 ml gesattigter AmmonlumchloridlSsung und lasst auf Raumtemperatur aufwar- 
men. Die wassrige Phase wird abgetrennt Nach Waschen mit Wasser wird die organische Phase ge- 
trocknet, filtriert und eingedampft. Der RQckstand wird in Diathylather aufgenommen und verrOhrt Un- 
ISsliches Material wird durch Filtration entfernt Das L5sungsmhtel wird im Vakuum entfemt und der 

30 RQckstand mehrmals aus Acetonitril umkristallisierL Man erhalt ein Diastereomerengemisch, dessen 
Hauptmenge aus (3S f 5S)-(t-Butyidimethylsiloxy) -3-hydroxyhexadecansaure-(R)-2-hydroxy -1,2,2- 
triphenyiathylester besteht, Smp. 90-92°C. 

2I.b) Auf analoge Weise erhalt man (S)-3-Hydroxytetradecansaure-(R) -2-hydroxy-1,2,2-triphenyl- 
athylester, welcher etwa 15% des 3-(R)-lsomeren enthalt, vom Schmelzpunkt 112-115°C aus Dodecanal 

35 und (R)-o-(HydroxydIphenylmethyl)ben2ylacetat 

2J. Hersteflung eines Aldehyds der Fdrmel VI! (In (S)-Form) 

In Analogic zu Belsplel 1J.a) erhalt man (S)-3-(tButyldimethylsiloxy)tetradecanal, welcher etwa 15% 
40 des (R)-EnantIomeren enthalt, als farbloses Oel vom Siedepunkt 132-140°/0,6 mm, aus(S)-3-(t-Butyldime- 
thylsiioxy)tetradecansaure-methyJester, welcher ebenfalls etwa 15% des (R)-Enantiomeren enthalt 

2K. Herstellung eines Aethers der Formel XIII On (S)-Form) 

45 Man lBst 12,9 g (S)-3-HydroxytetradecansauremethyIester unter Argon in 50 ml DMF, setzt 9,0 g t- 
Butyldimethytchlorsilan zu, gibt portionenweise 8,5 g Imidazoi zu und lasst 17 Stunden rOhren. Das Reak- 
tionsgemisch wird auf 300 ml Wasser gegossen und dreimal mit 50 mi Diathylather extrahiert. Die verei- 
nigten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und eingedampft Durch Destination bei 140- 
1 45°C/0,07 mm erhait man (S)-3^t-ButyIdimethyIsiioxy)tetradecansauremethyIe^^ als farbloses Oel. 



worin )0 Undecyl oder 2Z,5Z-Undecadienyl, C 6 n-Hexyl, Y Isobutyl und Z Formyl, oder Y Carbamoylme- 
65 thyl und Z Acetyl sind, dadurch gekennzeichnet, daB man 
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1. Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 
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a) eine S§ure der Forme! 



!-NhJLJL 
(S) 



OH 



II 



mit einem Alkoho! der Formel 



OH 



X-CH-CH„<(S) 




OO 



III 



worin X2 3-Undocenyl oder wie X» ist, und )0, Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, verestert, und 
eln gegebenenfaUs erheltenes Oxetanon der Formel 



y o v° >a 

Z-HH-iH-C-O-CH-CH^-^S) ;c=( 



(S) 



(S) 
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worin X« 3-UndecenyI 1st und Ce, Y und 2 die oblge Bedeutung haben r 
hydriert f oder 

b) ein Oxetanon der Formel 



r-CH-C-O-CH- 



(S) 



(S) 




I t 



worin Cii Undecy! ist und Y und Ce die obige Bedeutung haben, 

mit einem die Gruppe 2 einfOhrenden Alkanoylierungsmittel behandeit 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verfahrensvariante a) durch- 
fuhrt • 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung des ^Formyk^eucln(S)-1-[[2S,3S>-3-hexy!- 
4-oxo-2-oxetanyQmethyi]dodecyiesters. 

Claims 

1 . A process for the manufacture of oxetanones of the formula 



J-NH-CH-C-O-CH-i 



(S) 



(S) 




wherein X* is undecyl or 22,52-undecadienyl, Ce is n-hexyl f Y is isobutyi and 2 is formyl or Y is 
carbamoyimethyl and 2 Is acetyl, characterized by 
a) esterifying an acid of the formula 
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5-NH-LJLoH 



{S} 

with an alcohol of the formula 

OH 
j£cH-CH. 



II 



-4)\ 



III 



wherein X 2 is 3-undecenyl or is the same as X* and X>, Ce, Y and Z have the above significance, and 
hydrogenating an oxetanone of the formula 

10 



y o Y 
Z-tfH-CH-C-O-CH-CH 



(S) 



(S) 




wherein X*° is 3-undecenyl and Ce, Y and Z have the above significance, 

which may be obtained, or 

b) treating an oxetanone of the formula 



r-CH-C-O-CH- 



(S) 



(S) 




wherein Cti is undecyi and Y and Ce have the above significance, 
with an alkanoylating agent which introduces the group Z. 

2. A process according to claim 1 , characterized in that process variant a) is carried out 

3. A process according to claim 1 or 2 for the manufacture of N-formyi-L-Ieucine (S)-1-[[(2S l 3S)-3- 
hexyi-4-oxa-2-oxetanyl]methyI]dodecyi ester. 

Revendlcatlona 
1. Proc6d6 de preparation d'ox&annones de formuie: 



1 1 f A 

l-NH^CH-C-O-jCH-CHa -tfs) . j 



(S) (S) 



Ce 



dans laqueQe X 1 represente un groupe undecyle ou 2Z,5Z-undecadienyle, Ce represente le groupe n- 
hexyie, Y represente un groupe isobutyle et Z un groupe formyle, ou bien Y represente un groupe carba- 
65 moylmethyle et Z un groupe acetyls, caracterise en ce que: 
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a) on esterlfie un aclde de formule: 
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Z-NH-CH-C-OH 
(S) 



II 



par un alcool de formule: 



r 



X -CH-CHa 
(R) 



III 



c 6 



dans (aquelle X* repn§sente un groupe 3-und§c£pyle ou a les m§mes significations que X*, et X 1 , C$ f 
Y et Z ont les significations indiqu£es ci-dessus, et on hydrog&ne une oxetannone eventuellement ob- 
tenue, rgpondant k la formule: 



t 



,10 



I f 

Z-NH-CH-C-O-CH-CHz 
(S) (S) 



y \ 



c 6 

dans laquelle X" represents un groups 3-undecenyle st Ce, Y et Z ont les significations Indiquees ci- 
dessus, ou bien 

b) on traite une oxetannone de formule: 



.11 



NH 2 0 C 
i 11 i 
Y-CH— O0-CH-CH2 
(S) (S) 



4\ 



Ce 



dans faquelle Cn represents un groupe undScyle et Yet Ce ont les significations indiqu£es d-dessus J 
par un agent alcanoylant introduisant le groupe Z. 

2. Procddd seion la revendication 1, caract£ris6 en ce que I'on op&re seion la variants a). 

3. Proc6d6 seion ia revendication 1 ou 2 f pour la preparation de Tester (S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo- 
2-ox6tannyl]m6thyI]-dod6cylique de la N-formyl-L-leuclne. 
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